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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN  
1.1. LA OBESIDAD  
 La obesidad se define como una acumulación anormal o excesiva de grasa corporal a 
juzgar por el índice de masa corporal (IMC) que presenta un individuo, el cual se calcula 
dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de su talla en metros 
(kg/m2). Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 
se clasifica como obesidad.  
La obesidad representa un grave problema de salud a nivel mundial, ya que su presencia 
incrementa el riesgo de presentar algún tipo de enfermedad, entre las que podemos nombrar 
la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares  e incluso algunos tipos de cánceres. En 
general, el sobrepeso y la obesidad incrementa la susceptibilidad a padecer algún 
padecimiento de las nombradas "enfermedades no transmisibles" (Fig. 1)1, repercutiendo en 
la productividad económica de los países que la padecen (Fig. 2).1-4 
 
1.1.1 La obesidad en México  
La obesidad en nuestro país ha experimentado un alarmante crecimiento en los últimos 
años.5 El informe de la Secretaría de Salud de México (2013) coloca a México en el 
segundo lugar en obesidad a nivel mundial. El informe representa  el 71.3% (48.6 millones 
de personas) de la población adulta (mayores e igual a 20 años de edad) con sobrepeso u 
obesidad, mientras que en la población escolar (5-11 años) la prevalencia de sobrepeso es 
de 19.8 y la de obesidad es de 14.6% (Fig. 3)6,7. Yucatán ocupa a nivel nacional el primer 
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lugar con mayor cantidad de obesos y con sobrepeso en su población adulta, le sigue Baja 
California Sur y Campeche, Tabasco y Baja California Norte.7,8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.1.2. Bases fisiológicas del desarrollo de la obesidad  
La obesidad es causada por un desequilibrio metabólico entre las calorías que un 
individuo ingiere y las que gasta. Se ha propuesto que algunos de los factores que propician 
este desequilibrio energético involucran al estilo de vida moderna, influenciado por la 
publicidad de los alimentos hipercalóricos, el precio accesible para poder 
adquirirlos, relacionado al florecimiento económico de los países con economías 
emergentes, y en algunos casos, acentuado todo lo anterior por mezclas de alimentos 
altamente apetecibles que resultan agradables al paladar.1-4 Respecto a este último 
  
 
 
14 
concepto, se ha propuesto recientemente que la comida puede tener "propiedades 
adictivas" promoviendo su ingesta descontrolada hasta generar un comportamiento 
compulsivo a su consumo.9  En esta tesis se abordará esta teoría, con especial énfasis en las 
"propiedades adictivas y de selección de la comida" desde el punto de vista conductual y 
molecular a nivel cerebral, como una posible causa de la obesidad. Sin embargo, para 
entender las bases neurobiológicas de la adicción a la comida, definiremos a continuación 
la adicción como un mecanismo neuropatológico de plasticidad neuronal.   
 
1.2. LAS ADICCIONES  
Las adicciones pueden definirse como la búsqueda compulsiva al consumo de alguna o 
varias drogas a pesar de las consecuencias negativas que esta conducta acarrea.10 Aunque 
pueden existir diferentes nociones sobre la naturaleza misma de la adicción, dependiendo 
del contexto en el que se desarrolla el individuo, el concepto de adicción, al menos por 
parte del área médica, está relacionado con cambios patológicos neuroadaptativos.10-12  El 
Manual de Diagnóstico y Estadística de Enfermedades Mentales, 4th. Ed. (DSMIV-TR), 
define la dependencia a sustancias (que es sinónimo de adicción) como un patrón mal 
adaptativo al consumo de sustancias (drogas), que conlleva al deterioro o malestar 
clínicamente significativo, expresado por tres (o más) de las siguientes características, que 
se producen en cualquier momento dentro de un período de 12 meses:  
(1) Tolerancia.   
(2) Abstinencia.  
(3) Uso excesivo de la sustancia.   
(4) Pérdida de control hacia el consumo.   
(5) Gran inversión de tiempo dedicado a la obtención de la sustancia.   
(6) Aislamiento.   
(7) Consumo de la droga a pesar de saber de las consecuencias negativas que acarrea.  
 
Este tipo de clasificación es aplicable tanto para las drogas ilegales y como las legales, sin 
embargo, también se reconoce que las formas de comportamiento 
pueden bien considerarse un tipo de adicción, incluyendo: los juegos de azar, el sexo, el 
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trabajo, la comida, las compras y la navegación o juegos por internet.11 Aunque en este 
contexto, aún no está claro si todos estos comportamientos lo sean. De hecho, actualmente 
el Manual de Diagnóstico y Estadística de Trastornos Mentales 
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders o DSM) no reconoce el 
término "adicción a la comida" como un proceso que comparta y presente tres o más de las 
siete características antes descritas, por lo tanto no es extraño ver publicaciones donde se 
resalte este comentario y que además se dude de dicho concepto. 11, 12 Entre los puntos 
débiles que se usan para negar que la comida es adictiva, se menciona el desconocimiento 
de las señales moleculares que determinarían su adicción, comparadas con las drogas y 
otras estímulos adictivos.12, 13-16 Estas diferencias y algunas similitudes serán mencionadas 
en la siguiente sección.  
 
1.2.1. Factores que causan la adicción  
Los factores que causan la adicción son divididos en dos tipos: genéticos y ambientales o 
emocionales.12, 17, 18 Numerosos estudios en familias y con gemelos han identificado el 
papel de la herencia sobre el desarrollo de adicción. Por ejemplo, estudios en gemelos 
sugieren que del 33 -71% de la dependencia al consumo de nicotina se puede atribuir a 
influencias hereditarias, mientras que el 48 -66% de la dependencia al alcohol es heredable. 
Por su parte, se estima que la influencia genética para el consumo de cocaína varía desde un 
42% hasta un 79%.12 Para algunas adicciones, se conocen bien 
los biomarcadores moleculares que determinan su susceptibilidad, por ejemplo, se sabe que 
variantes de las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH) y la aldehído deshidrogenasa 
(ALDH), se relacionan con la tolerancia o intolerancia al alcohol.12, 17 Igualmente, se han 
reportado variantes polimórficas en los sistemas de 
neurotransmisión dopaminérgico, glutamatérgico, GABAérgico, serotoninérgico, opiode y 
canabinoide, entre otros.12, 17, 19 Respecto al sistema dopaminérgico, algunos estudios en el 
receptor de dopamina tipo 2 (DRD4), relacionan el polimorfismo de repeticiones en tándem 
de número variable (VNTR) en el tercer exón del gen para este receptor con el desarrollo de 
la adicción a los opiáceos.17 Adicionalmente se ha identificado un polimorfismo en el 
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DRD2, el alelo DRD2 TaqI A1 (o DRD2 A1), que se asocia con un decremento en su 
expresión, con el desarrollo de afecciones neuropsiquiátricas (esquizofrenia, migraña, o el 
estrés postraumático) y con sujetos con tendencias a la adicción a varios tipos de drogas.18, 
20
 Los detalles moleculares de todos estos cambios en el sistema nervioso central se 
describirán más adelante.   
Por otra parte, la exposición a factores ambientales o emocionales durante 
la infancia, modula positivamente la susceptibilidad a desarrollar adicción en la 
adolescencia. Lo anterior se confirma por experimentos conductuales en humanos, dónde 
la exposición a ambientes afectivos negativos promueve incremento de la reactividad y 
recaída en personas durante el periodo de abstinencia al alcohol.21 Asimismo, empleando 
modelos animales se ha demostrado que la exposición a un ambiente negativo, asociado a 
la falta de cuidados maternos o el aislamiento neonatal del animal, produce una mayor 
dependencia a la cocaína y una mayor liberación de dopamina si se compara con animales 
control. Inclusive, otras investigaciones mencionan que las experiencias negativas pueden 
ocasionar cambios epigenéticos en el cerebro de los animales, los 
cuales podrían modular  la función neuronal que se observa en el cerebro de humanos en 
condiciones de estrés, incrementando la susceptibilidad para desarrollar adicciones a través 
de la epigenética. 19, 22-35 
 
1.3. LA ADICCIÓN A LA COMIDA, UNA DE LAS CAUSAS DEL DESARROLLO 
DE LA OBESIDAD  
La clasificación de la adicción a la comida como concepto similar a la de las drogas, es 
contradictoria y a la vez confusa, sin embargo, ambas condiciones comparten muchas 
similitudes en cuanto a sus mecanismos de acción y reacción (Fig. 4): 1). La comida 
produce síntomas de abstinencia parecidos a los generados por las drogas, 2) de acuerdo 
al manual de DSMIV, los sujetos que sufren de un desorden 
alimenticio presentan incapacidad para disminuir la ingesta o los atracones de comida, a 
pesar de las consecuencias negativas que trae consigo,36-39 3) la ingestión de comida y 
drogas promueven la liberación de dopamina, 36,37 4) la comida y las drogas decrecen los 
niveles del DRD2 en el cerebro de humanos,40,41 y en animales expuestos 
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a comida hipercalórica,42 5) la disminución del DRD2 o de la expresión del alelo  Taq A1 
D2  se reproduce en sujetos con obesidad o sobrepeso16,43 y puede afectar otras conductas 
adictivas, como las apuestas,44 y 6) la ingesta de drogas y comida estimulan las 
mismas regiones del sistema de recompensa del cerebro (véase detalles a continuación).   
A pesar de la evidencia científica que apoya la hipótesis de un mecanismo adictivo a la 
ingesta de comida grasa, aún existen preguntas sin resolver que requieren ser 
esclarecidas.45  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4. EL CEREBRO COMO BLANCO DE LAS DROGAS  
El consumo de drogas afecta la fisiología normal del cerebro y también puede promover 
efectos secundarios dependiendo del tipo de droga que se consuma.46 En general, se 
ha demostrado que las drogas alteran la neuroplasticidad del cerebro en diversas regiones 
del circuito de la recompensa, promoviendo alteraciones en la liberación de 
neurotransmisores e influyendo en las conexiones entre las neuronas que están destinadas a 
la percepción de estímulos externos. 10, 25 Por ello, se dice que el consumo de drogas 
"secuestra" la función del cerebro y lo inhabilita para responder adecuadamente al medio 
externo.47 
1.4.1. Neuroanatomía del circuito de la recompensa  
Las regiones neuroanátomicas involucradas en la regulación de la ingesta de drogas 
asociadas a la recompensa, fueron identificadas por Olds y Milner (1954), empleando ratas 
implantadas con electrodos en diversas regiones cerebrales.48 Hoy en día sabemos que estas 
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regiones forman parte del circuito mesocorticolimbico, también llamado vía de la 
recompensa, la cual se preserva en los humanos  (Fig. 5). 49 
El circuito mesocorticolimbico se integra anatómica y funcionalmente a través de 
inervaciones sinápticas que se modulan y activan por la intervención de varios sistemas de 
neurotransmisión, entre los que destacan, el sistema glutamatérgico, el GABAérgico, 
el serotoninérgico y el dopaminérgico. A excepción del sistema dopaminérgico que se 
describe a continuación, los tres sistemas restantes se integran por la participación de 
regiones externas al circuito mesocorticolimbico, que por el momento no se consideran de 
relevancia para el fin de esta tesis.49, 50   
 
1.5. EL SISTEMA DOPAMINÉRGICO Y SU PAPEL EN EL ESTRIADO 
VENTRAL, COMO MODULADOR DEL IMPULSO DE LA BÚSQUEDA Y EL 
CONSUMO DE LA RECOMPENSA  
El sistema dopaminérgico es un sistema de neurotransmisión que coordina procesos 
neurofisiológicos que incluyen la motricidad, la cognición, la motivación, el sueño y la 
memoria. 50  
 
1.5.1. Vías dopaminérgicas  
Las neuronas que producen el neurotransmisor dopamina componen cuatro 
vías dopaminérgicas en el cerebro, que incluyen:  
* Vía mesolímbica. Representada por las neuronas del área tegmental ventral (ATV) que se 
proyectan preferencialmente al estriado ventral (VS), en específico al núcleo 
accumbens (NAc), e incluye otras proyecciones antes mencionadas como lo es a la 
amígdala, al hipocampo y otras regiones límbicas.53 Se le relaciona más específicamente 
con la recompensa, el placer y con la motivación. Esta vía es muy importante para el 
presente proyecto.  
* Vía mesocortical. Se transmite desde el ATV al lóbulo frontal, en específico, a la corteza 
prefrontal. Se le involucra en las respuestas ejecutivas y también emocionales.  
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* Vía nigroestriatal. Nace desde las neuronas dopaminérgicas que yacen en la sustancia 
negra (SN) y se proyectan al estriado, en específico al estraido dorsal (DS), lo que es al 
núcleo caudado y putámen. Implicada en el control motor.  
* Vía tuberoinfundibular. Esta vía se transmite desde las neuronas que se derivan del 
núcleo arqueado (grupo celular A12) y el núcleo periventricular (grupo celular A14) del 
hipotálamo que se proyectan a la pituitaria. Su papel consiste en regular la secreción de 
prolactina desde la glándula pituitaria anterior. Cabe señalar que existe comunicación entre 
la vía mesolímbica y la vía mesocortical (Fig.5).50-53  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5.2. La tirosina hidroxilasa y la síntesis de dopamina  
El neurotransmisor de vía dopaminérgica es el neurotransmisor dopamina, que se sintetiza 
por la enzima tirosina hidroxilasa (TH), la que constituye la enzima limitante de su síntesis. 
La TH utiliza el aminoácido L-tirosina para producir L-DOPA, un sustrato que sirve no 
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sólo para la producción de dopamina, sino también para la producción de otras dos 
catecolaminas.53, 54 
 
1.5.3. Los receptores de la dopamina  
Posterior a su síntesis, la dopamina se almacena en las vesículas presinápticas y se libera 
sinápticamente a través de exocitosis inducida por el incremento en el influjo de 
calcio asociado a la despolarización de la membrana. Una vez en el espacio sináptico, la 
dopamina puede unirse a sus receptores de tipo D1 o tipo D2 en la membrana post-sináptica 
o a su receptor tipo D2 presente en la membrana de la neurona presináptica. Dentro de los 
dos tipos de receptores se encuentran cinco subtipos con características distintivas y 
algunas compartidas (Tabla 1).55-57 De manera importante, los receptores del tipo D1 
(DRD1 y DRD5) están acoplados a la familia Gas/olf de las proteínas G para estimular la 
producción de AMPc por medio de la activación de la adenilato ciclasa (AC), mientras que 
los receptores de tipo D2 de dopamina (DRD2, DRD3 y DRD4) están acoplados a la 
familia Gai/o de las proteínas G y por lo tanto inducen la inhibición de la AC y con ello 
inhiben la producción de AMPc.52, 58-60 Además se conoce que el DRD2 es un autoreceptor, 
y se le considera como un modulador pre-sináptico que induce retroalimentación negativa, 
inhibiendo la síntesis de dopamina en la presinapsis y su liberación. La importancia de la 
activación del D1 radica en que puede llevar a la fosforilación y activación de factores de 
transcripción, incluyendo CREB y AP-1, y regular la transcripción de genes. Con ello, se 
piensa que los receptores de tipo D1 activan rutas de señalización contrarias a las de los 
receptores de tipo D2. Ante este suceso, cambios en el cociente D1/D2 influyen en la 
estimulación neuronal y en la respuesta conductual a los estímulos externos.54-57   
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Tabla 1. Características de los cinco receptores de la dopamina.55 
Tipo de receptor de 
dopamina: 
D1 D2 D3 D4 D5 
Símbolo del gen: DRD1 DRD2 DRD3 DRD4 DRD5 
Locus: 5q35.1 11q23.1 3q13.3 11p15.5 4p16.1 
# de intrones: Ninguno 6 5 3 Ninguno 
Pseudogenes: Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno 
DRD5P1, 
DRD5P2 
Variantes de corte 
y empalme: 
Ninguna Sí, D2S, D2L Sí  Sí  Ninguna 
# de aminoácidos: 446 
D2S, 414; D2L, 
443 
400 387 477 
PM: 49,300 
D2S, 47,347; 
D2L, 50,619 
44,225 41,487 52,951 
Proteínas G 
acopladas: 
Gαs, Gαolf Gαi, Gαo Gαi, Gαo Gαi, Gαo Gαs, Gαq 
  
Respecto a su expresión en el cerebro, los DRD1 se expresan a un alto nivel de densidad en 
las áreas nigroestriatales, mesolímbicas y mesocorticales, mientras que los DRD5 se 
expresan en niveles bajos en múltiples regiones del cerebro, lo que incluye a las neuronas 
piramidales de la corteza prefrontal, de la corteza premotora, de la SN, el hipotálamo y el 
hipocampo, entre otras partes. En el caso de los receptores de tipo D2, los niveles más altos 
del DRD2 se encuentran en el cuerpo estriado, en el NAc y el tubérculo olfatorio. Los 
receptores DRD2 también se expresan en niveles significativos en la SN, en el ATV, en el 
hipotálamo, y en áreas corticales, el septum, la amígdala e hipocampo. El DRD3 tiene un 
patrón más limitado de distribución, observándosele el nivel más alto de expresión en las 
áreas límbicas, mientras que el DRD4 tiene el nivel más bajo de expresión en el cerebro. 
Por lo tanto, los DRD1 y el DRD2 son los dos receptores de dopamina más ampliamente 
expresados en el cerebro. 55 
Finalmente, después de la activación de los receptores, la dopamina se recaptura por el 
sistema de transportadores de dopamina (DAT) localizado en las regiones presinápticas o 
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en las células gliales y se almacena para su posterior uso (reciclaje) o degradación, 
completando el ciclo (Fig. 6).55 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5.4. La dopamina, un neurotransmisor que promueve la motivación 
para  la búsqueda de la recompensa  
La liberación de dopamina promueve la motivación para la búsqueda de la recompensa y el 
movimiento motor para obtenerla.61 Existen por lo menos tres vías que se retroalimentan 
encargadas de modular la motivación y el movimiento para obtener la 
recompensa: la cortico-estriado-tálamo-cortical (CSTC)  motora, la CSTC asociativa y la 
CSTC límbica. A continuación se describen a detalle: 
 
1.5.4.1. Vía CSTC motora  
Esta vía integra diversas estructuras, entre ellas destacan la corteza motora 
y somatosensorial, el estriado dorsal (DS), el globo pálido interno (GPi) y externo (GPe), el 
núcleo subtalámico (STN) y el tálamo, así como la sustancia negra. Aquí, la corteza motora 
y la corteza somatosensorial parietal proyectan al estriado. En el estriado, el tipo neuronal 
predominante son las neuronas espinosas medianas (MSNs), siendo aproximadamente el 
90% del total de neuronas estriatales. Las neuronas estriatales usan el neurotransmisor 
GABA y pueden clasificarse en dos tipos: las de tipo D1 (productoras de la substancia P), y 
las D2 (producen encefalina). Las neuronas D1 positivas forman la vía directa, mientras 
que las neuronas D2 positivas integran la llamada vía indirecta. De manera general se sabe 
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que la vía directa activa el movimiento por medio de la inhibición del GPi, mientras que la 
vía indirecta inhibe el movimiento por medio de la excitación del GPi. El papel que ejerce 
la dopamina en el control del movimiento radica en que su liberación inhibe la vía 
indirecta, que contiene predominantemente a los receptores D2, y por lo tanto promueve el 
movimiento hacia la búsqueda de la recompensa.58, 59  
 
1.5.4.2. Vía CSTC asociativa 
El circuito asociativo comienza en la corteza orbitofrontal lateral y dorsolateral y se conecta 
con el cuerpo estriado, cerca de la cabeza del núcleo caudado y la 
porción anteromedial del putámen. A continuación, pasa a través del GPi y la sustancia 
negra, antes de entrar en el tálamo a través del pedúnculo talámico inferior y llegar a los 
núcleos dorsomedial y anterior ventral, que devuelven de nuevo la información a la corteza 
prefrontal. Esta vía corresponde a la ruta directa mencionada anteriormente. En la vía 
indirecta, el GPe y la porción ventromedial del STN se interpone entre el cuerpo estriado y 
el GPi. Aquí, el papel que ejerce la dopamina en el control de la cognición radica en que 
promueve al individuo a razonar y pensar las posibilidades, estrategias  o herramientas que 
puede emplear para poder llegar a la recompensa, desde una perspectiva planificada.50, 60, 62, 
63   
  
 
1.5.4.3. Vía CSTC límbica 
El circuito límbico comienza en la porción anterior del cíngulo (área 24) y la 
corteza orbitofrontal, lo cual proyecta al área límbica (es decir, ventral) del cuerpo estriado. 
Esta zona comprende las regiones ventrales del núcleo caudado y el putamen y el 
núcleo accumbens. El cuerpo estriado ventral también tiene conexiones aferentes desde la 
amígdala, el hipocampo y la corteza entorrinal. Sus conexiones eferentes proyectan al globo 
pálido ventral que actúa como un relevo hacia el núcleo dorsomedial del tálamo. El circuito 
límbico contiene también una vía indirecta en la que el GPe y la parte rostral del STN 
intervienen entre el estriado ventral y el GPi. Este circuito está involucrado en los aspectos 
motivacionales de la conducta. Al igual que ocurre para las dos vías antes mencionadas, la 
liberación de dopamina termina inhibiendo la vía indirecta y estimulando la vía directa. 
Esto promueve la búsqueda de la recompensa desde un estado motivacional e incluso 
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emocional, dónde los recuerdos o cualquier otra clave ambiental que recuerde a una 
recompensa agradable anteriormente consumida, evocará su búsqueda por la liberación de 
dopamina (Fig. 7).50, 60, 62, 63  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Con todo lo anterior, el proceso de la obtención de una recompensa implica un estado de 
motivación (via límbica), una planeación de cómo obtenerla y cómo llegar a ella (vía 
asociativa) y la coordinación de movimiento necesario para alcanzar dicho fin (vía motora). 
En todos los casos, la liberación de dopamina ocasionada por las recompensas adictivas 
activa dichos circuitos.50, 64-68 
 
 
  
 
 
25 
1.6. LAS ADICCIONES ALTERAN LA FUNCIÓN DEL SISTEMA 
DOPAMINÉRGICO EN EL CEREBRO  
Como señalamos, se conoce a detalle que la exposición a drogas, alcohol o estímulos 
adictivos externos promueve la liberación de dopamina en el NAc.46, 69-72 
El NAc representa una estructura predilecta que se activa por dopamina y que causa en el 
humano y en los animales el impulso de la búsqueda de la recompensa y la ejecución 
motora para conseguirla. La función de este sistema se compromete durante el desarrollo de 
adicción a las drogas.73-79   
 
1.6.1. Disminución del DRD2 en el NAc impulsa la búsqueda de la recompensa 
durante la adicción  
Empleando tomografía de emisión de positrones (PET) se ha demostrado que el estriado de 
sujetos con adicción presenta decremento en la cantidad de receptores de dopamina tipo 
D2, cuando se comparan con personas no adictas.40, 80 Los estudios en animales indican 
que la exposición crónica, pero no la aguda, a las drogas produce disminución del DRD2 en 
el estriado, tanto dorsal como ventral. En general, se cree que se promueve la acción 
exacerbada de los DRD1 en el estriado en la vía directa, por el decremento de los DRD2, 
induciendo la impulsividad a nivel emocional y a nivel motor para conseguir la 
recompensa,  a pesar de las consecuencias negativas que conlleva esta conducta.81-84  
Además, el receptor DRD2 puede regular la síntesis de la TH (enzima que sintetiza a la 
dopamina) a nivel del soma de la neuronal y la liberación del neurotransmisor 
dopamina, siendo que si la expresión del gen del receptor DRD2 disminuye, la producción 
y la misma síntesis de dopamina pudieran favorecerse, con una mayor producción de la 
enzima TH, promoviendo la activación de la neurotransmisión dopaminérgica 
exacerbada.85-89  
 
Con el fin de comprender las bases moleculares y fisiológicas para el desarrollo de 
conductas adictivas, se han diseñado modelos animales de experimentación que pretenden 
reproducir los signos o síntomas asociados con la condición psicopatológica de un evento 
adictivo, así como el proceso de la abstinencia o de la recaída.90, 91 Una prueba conductual 
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muy empleada para identificar y cuantificar la preferencia hacia un estímulo externo se 
conoce como ―prueba de preferencia de lugar‖. En esta prueba se utiliza una caja 
conductual la cual consta de tres compartimientos, un compartimiento central y dos 
compartimientos en los extremos, un compartimiento del extremo es luminoso y el otro es 
oscuro, además de que el piso de cada compartimiento es diferente. En este sistema se 
coloca el estímulo adictivo en el compartimiento luminoso y se le permite al animal decidir 
estar en este sitio o bien escoger el compartimento oscuro. Se ha demostrado que bajo estas 
condiciones el animal se localiza en el compartimento luminoso, sin importarle este entorno 
aversivo, ya que relaciona dicho compartimiento con la droga. Esto se asemeja con la 
conducta adictiva del ser humano, en dónde sin importarle el daño o el entorno aversivo 
existente, decide moverse hacia aquello que se relaciona con la droga.92, 93  
Está comprobado que muchas drogas producen un cambio de preferencia de lugar. Entre las 
que podemos nombrar a una amplia variedad, como lo es la cocaína, las metanfetaminas, el 
alcohol, la nicotina y morfina.94-97 Regularmente, estos resultados demuestran que las 
drogas producen un cambio de preferencia de lugar estadísticamente significativo en los 
roedores que se les administra la droga en investigación. Este mismo comportamiento se 
presenta en  roedores expuestos a comida apetecible, mostrando un cambio de preferencia 
de lugar hacia el del estímulo adictivo.42,93,98 Sin embargo, aún se desconoce si tales 
cambios conductuales pueden encontrarse durante la exposición de comida alta en grasa en 
roedores.   
 
Por consiguiente este trabajo contribuirá a determinar si la exposición a comida alta en 
grasa en ratones induce la preferencia adictiva a su consumo evidenciado por la prueba de 
preferencia de lugar  y si tal comportamiento correlaciona con el decremento en los niveles 
del receptor D2 de la dopamina en el NAc.  
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CAPÍTULO II. JUSTIFICACIÓN 
Ante la falta de información contundente para definir a la comida como un elemento 
adictivo y del papel de la neurotransmisión dopaminérgica para modular el consumo de 
alimentos hipercalóricos, nuestro trabajo contribuirá a entender si el decremento de los 
niveles del receptor D2 de dopamina en el NAc, puede asociarse con el inducir la ingesta 
descontrolada de comida apetecible y el desarrollo de obesidad en ratones. 
CAPITULO III. OBJETIVO GENERAL 
Determinar si los ratones con adicción y/o preferencia a la ingesta de comida grasa 
presentan decremento en el nivel de expresión del gen del receptor D2 de dopamina. 
3.1. Objetivos específicos 
1.- Determinar el incremento de peso y en el consumo de comida de ratones expuestos a 
dieta grasa.  
2.- Determinar la adicción y/o preferencia a la ingesta de comida grasa en ratones no 
obesos. 
3.- Cuantificar el nivel de expresión del gen del receptor d2 en el núcleo accumbens Shell 
(NAc Shell) de ratones con adicción y/o preferencia a la ingesta de comida grasa. 
CAPÍTULO IV. HIPÓTESIS 
La exposición a ratones a comida alta en grasa produce una conducta adictiva y 
correlaciona con la disminución del DRD2 en la región del núcleo accumbes Shell (NAc 
Shell), una parte cerebral encargada de la percepción hedónica de las recompensas. 
CAPITULO V. ESTRATEGIA GENERAL 
 
Para cumplir con el Objetivo específico 1 se determinó el incremento de peso y el consumo 
de comida en ratones expuestos a dieta grasa. Después, se evaluó la adicción y/o 
preferencia a la ingesta de comida grasa en ratones no obesos por medio de la prueba de 
condicionamiento de preferencia de lugar. Esto con la finalidad de cumplir con el Objetivo 
específico 2. Por último, se cuantificó el nivel de expresión del gen del receptor D2 en el 
NAc de ratones con adicción y/o preferencia a la ingesta de comida grasa utilizando la 
técnica de PCR en tiempo real (PCRq), para cumplir con el Objetivo específico 3. 
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CAPITULO VI. MATERIAL Y MÉTODOS 
6.1. Material 
6.1.1. Kit AllPrep ADN / ARN Mini – QIAGEN 
Reactivo utilizado en la extracción de ARN. El kit consta de varios componentes (Tabla 2). 
Otros reactivos utilizados y que el kit no proporciona son los siguientes: solución de β-
mercaptoethanol (β-ME) al 14.3 M, etanol al 96–100% y soluciones de limpieza y 
esterilidad como lo es el alcohol al 70% y el dodecilsulfato de sodio (SDS). 
Tabla 2. Componentes del Kit AllPrep ADN / ARN Mini – QIAGEN. 
CONTENIDO DEL KIT 
Catalago no. 
Número de preparaciones 
 
80004 
50 
Mini Columnas de Centrifugación AllPrep DNA (sin color) 
(cada una en un Tubo de Colección de 2 mL) 
50 
 
Mini Columnas de Centrifugación AllPrep RNeasy (rosa) 
(cada una en un Tubo de Colección de 2 mL) 
50 
 
Tubos de Colección (1.5 mL) 100 
Tubos de Colección (2 mL) 150 
Buffer RLT*                     45 mL 
Buffer RW1*                     45 mL 
Buffer RPE+ (concentrado)                     11 mL 
Agua libre de ARN-asas                     10 mL 
Buffer AW1*+ (concentrado)                     19 mL 
Buffer AW2+ (concentrado)                     13 mL 
Buffer EB                     22 mL 
* Contiene una sal de guanidina. No compatible con desinfectantes que contienen blanqueador.   
+ Poner la cantidad apropiada de etanol (96-100%) como se indica en la botella. 
 
6.1.2. Kit High-Capacity cDNA Archive  – Applied Biosystems 
Utilizado para la conversión del ARN a cDNA. El kit contiene varios reactivos (Tabla 3). 
Otros reactivos utilizados y que la kit no proporciona son los siguientes: agua libre de 
nucleasas y soluciones de limpieza y esterilidad. 
Tabla 3. Reactivos del Kit High-Capacity cDNA Archive  – Applied Biosystems. 
CONTENIDO DEL KIT 
COMPONENTE CANTIDAD 
Buffer RT 10X, 1.0 mL 2 tubos 
Primers aleatorios RT  10X, 1.0 mL 2 tubos 
dNTPs 25X, 1.0 mL 1 tubo 
Reversa Transcriptasa MultiScribeTM 50 U/ µL, 1.0 mL 1 tubo 
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6.1.3. Kit SYBR® Green PCR Master Mix– Applied Biosystems 
Utilizado para la realización de la técnica de PCRq.  
El reactivo contiene los siguientes componentes: SYBR® Green I Dye, la AmpliTaq Gold 
® DNA polimerasa, los dNTPs con dUTP, la Referencia Pasiva, y los componentes del 
buffer  optimizados. 
Otros reactivos utilizados y que la kit no proporciona son los siguientes: agua libre de 
nucleasas y soluciones de limpieza y esterilidad. 
6.1.4. Primers 
A continuación se presentan las características de los primers empleados para la realización 
de la PCRq (Tabla 4). 
Tabla 4. Características de los primes utilizados. 
 
 
 
 
El par de primer para medir el nivel de expresión del gen DRD2 se adquirieron 
directamente de una tienda comercial que fabrica primers para análisis de PCRq 
denominada IDT (Integrated DNA Technologies). Los primers usados para medir el nivel 
de expresión del gen endógeno ACTB fueron mandados a sintetizar a la casa comercial 
PROBIOTEK y la secuencia de dicho par de primers fueron obtenidas de una referencia 
bibliográfica.99 
6.1.5. Animales 
Se emplearon 23 ratones macho de la cepa C57BL/6 de 40- 60 días de edad y con 15-20 g 
de peso. Las condiciones de cautiverio fueron ciclos de luz/oscuridad de 12 hrs/12hrs y  
temperatura del cuarto de 24 oC. Antes de iniciar los experimentos, los ratones se 
mantuvieron en el laboratorio con agua y comida control (Chow) ad libitum.  
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6.1.6. Dietas empleadas en el estudio 
Para nuestro experimento se emplearon dos tipos de alimentos: alimento control bajo en 
grasa (10% de kcal de grasa) y alimento alto en grasa (45% de kcal de grasa).  Los 
alimentos fueron proporcionados a través de colaboración con el Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubiran (Dr. Armando Tovar). 
6.2. Método  
 
6.2.1. Exposición de los ratones a dieta alta en grasas y dieta control 
Se colocaron los ratones en cajas individuales  durante siete días. Se dividieron los ratones 
en dos grupos. El Grupo 1 recibió sólo alimento bajo en grasa, mientras que el Grupo 2 
recibió alimento alto en grasa y alimento bajo en grasa. Los ratones del Grupo 2 tenían la 
opción de comer alimento bajo o alto en grasa. Se les proporcionaba aproximadamente 4.5 
gramos cada dos días. Se cuantificó la ingesta de comida de cada tipo de comida (baja o 
alta en grasa para el Grupo 2 o baja en grasa para el Grupo 1) para cada ratón, cada dos días 
durante cuarenta días. Se cuantificó el peso inicial y el peso final de ambos grupos después 
de los cuarenta días de experimento. Después de los cuarenta días se realizó la prueba 
conductual de preferencia de lugar, tal y como se indica en la Fig. 8.  
 
 
 
 
 
 
 
Fig.8. Imagen representativa que corresponde a la metodología empleada para realizar el objetivo específico 
1.   
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6.2.2. Prueba de preferencia de lugar 
Para llevar a cabo la prueba de condicionamiento de lugar, se utilizó una caja comercial la 
cual consta de tres compartimientos: un compartimiento central y chico (9 X 30 X 32cm) y 
dos compartimientos a los extremos (30 X 30 X 32cm) (Fig. 9). La caja tiene un 
compartimiento luminoso y con piso liso de barras delgadas, de forma cilíndrica, de 
aproximadamente 0.5 cm de ancho, separadas de igual manera por aproximadamente 1 cm 
entre ellas. El compartimiento del lado contrario es oscuro con piso de barras de acero de 
formas rectangulares con 1 cm de ancho y 1 cm de separación entre ellas que corren de 
forma paralela de extremo a extremo de la caja. Las barras corren de forma paralela de un 
extremo a otro del compartimiento luminoso, pero de forma contraria al otro 
compartimiento oscuro. 
 
Posterior a la exposición de los grupos de ratones a la comida, se inició la prueba de 
condicionamiento de lugar (Fig. 10). La prueba se divide en tres etapas que duran catorce 
días de tiempo total. La primera etapa se denomina el día del pre-condicionamiento (día 1), 
la segunda etapa es la etapa del condicionamiento (días 2 al 13), y por último la etapa de 
prueba de preferencia de lugar (día 14). Todas las sesiones por día tuvieron una duración de 
20 min.  
 
 
 
 
 
Fig. 9. Caja conductual en 
dónde se llevó a cabo la prueba 
de condicionamiento de lugar. 
Se compone de tres 
compartimientos, los cuales 
difieren en su piso, además el 
compartimiento central es más 
pequeño que los laterales y un 
compartimiento lateral presenta 
un estímulo aversivo para el 
ratón (es luminoso) mientras 
que el otro no lo presenta (es 
oscuro). 
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6.2.2.1. 1er día. Pre condicionamiento 
La caja en la que se llevó a cabo el ensayo está compuesta por dos cámaras, una oscura y 
una clara que estuvo iluminada durante el ensayo, además de un pasillo central donde el 
ratón tuvo libre acceso a las dos cámaras.  
Se colocó al ratón en el compartimento que se encuentra en medio de la cámara luminosa y 
la oscura, con las puertas cerradas. Las cámaras no contenían alimento. Se abrieron las 
puertas para permitir que el ratón tuviera libre acceso a las dos cámaras, se midió el tiempo 
que permaneció en cada una durante 20 min. En la mayoría de los casos el ratón tuvo 
preferencia por permanecer  en el compartimento oscuro. 
6.2.2.2. Día 2 al 13. Condicionamiento 
Cada ratón permaneció durante 6 días en la cámara luminosa y al igual 6 días en la cámara 
oscura con la puerta cerrada durante 30 min en días alternativos. Los animales tuvieron 
acceso a dieta grasa en el compartimiento que permanecieron por menor tiempo y dieta 
control en el compartimiento que permanecieron por más tiempo.  
A los ratones control se les colocó igualmente dieta control en la cámara luminosa y oscura 
durante los 12 días, no tuvieron acceso a dieta grasa durante todo el experimento. 
6.2.2.3. Día 14.  Prueba de Preferencia de lugar 
Se colocó al ratón en el compartimiento que se encuentra en medio de la cámara luminosa y 
la oscura con las puertas cerradas. Se abrieron las puertas permitiendo al ratón  libre acceso 
a las dos cámaras, se midió el tiempo que permanecieron en cada una durante 20 min. 
Luego se comparó el tiempo que el ratón permaneció en cada compartimento el día de la 
prueba de preferencia en comparación con el primer día de pre condicionamiento. Si el 
ratón cambio de preferencia y ahora permaneció en la cámara que originalmente no era de 
su agrado, se le puede considerar al ratón como adicto. 
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El análisis de preferencia de lugar que presentaron los ratones se obtuvo restando el tiempo 
registrado en el compartimiento luminoso el día de la prueba de preferencia, al tiempo que 
permaneció en el compartimiento luminoso el día del pre-condicionamiento. Esto mismo se 
hace con el tiempo registrado en el compartimiento oscuro. Un aumento en el tiempo en el 
compartimento luminoso es indicativo de preferencia por consumir comida grasa y 
probable conducta adictiva, comparado con el Grupo 1 (controles). 
6.2.3. Disección de tejidos cerebrales 
Posterior al término de la prueba de preferencia de lugar, se inició la disección de regiones 
cerebrales. Se empleó el Atlas de  Paxinos y Watson (1985), y un equipo de disección para 
identificar y disecar, respectivamente, , el núcleo accumbes Shell (NAc Shell) de ratones, 
una región del NAc relacionada con la percepción hedónica de las recompensas.  
6.2.4. Extracción de ARN  
Se utilizó el Kit AllPrep ADN / ARN Mini – QIAGEN, puntillas de filtro estériles, pipetas, 
centrífuga, así como soluciones de limpieza como SDS y alcohol al 70%. Para la 
homogenización del NAc Shell se utilizó un homogeneizador de pistilo de vidrio. La 
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extracción de ARN se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante 
(http://www.lifebiotechnology.org/genomics/EN-AllPrep-DNARNA-Mini-Handbook.pdf) 
6.2.5. Conversión de ARN a cDNA empleando retrotranscripción  
Se utilizó el Kit High-Capacity cDNA Archive – Applied Biosystems, puntillas de filtro 
estériles, pipetas, agua libre de nucleasas, así como soluciones de limpieza como SDS y 
alcohol al 70%. Se emplearon  200 ng de ARN para iniciar la reacción de 
retrotranscripción. La conversión de ARN a cDNA se realizó siguiendo las instrucciones 
del fabricante 
(http://www3.appliedbiosystems.com/cms/groups/mcb_support/documents/generaldocume
nts/cms_041198.pdf).  
A continuación, en las tablas de abajo, se presentan la cantidad (µL) de cada uno de los 
reactivos utilizados que el kit proporciona para la conversión de una sola muestra y la 
temperatura de los ciclos empleados para llevar a cabo dicha conversión.  
Tabla 5. Protocolo para la preparación de un volumen de reacción. 
COMPONENTE Volumen (µL) / Reacción 
Buffer RT 10X 2 µL 
Primers aleatorios RT  10X 2 µL 
dNTPs 25X 0.8 µL 
Reversa Transcriptasa MultiScribeTM 50 U/ µL 1 µL 
H2O libre de Nucleasas Variado 
Cdna Variado 
Volumen total para una reacción 20 µL 
 
Tabla 6. Condiciones de programación en el termociclador. 
 
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 
Temperatura (°C) 25 37 85 4 
Tiempo 10 min 120 min 5 min ∞ 
6.2.6 Reacción de PCR en tiempo real 
Se emplearon 500 ng de cDNA para iniciar la reacción de PCR en tiempo real. Para cada 
conjunto de reacciones se emplearon los primer descritos en la Tabla 1 y el kit SYBR® 
Green PCR Master Mix– Applied Biosystems que contiene  los componentes de reacción, 
como lo es el SYBR® Green I Dye, la AmpliTaq Gold ® DNA polimerasa, los dNTPs con 
dUTP, la Referencia Pasiva, y los componentes del buffer  optimizados. Las condiciones de 
reacción fueron de 10 min a 95oC en el paso 1 para desnaturalizar completamente la 
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muestra, y pasar al paso 2, donde la temperatura de desnaturalización fue de  92oC por 30 s  
y  la temperatura de alineamiento y extendido  de 60oC por 1 min. Este paso 2 se repitió 40 
veces. 
Se evaluaron los niveles de expresión de los genes DRD2 y ACBT como gen endógeno 
empleando PCR en tiempo real para cuantificar su transcripción. Las muestras se corrieron 
por triplicado empelando 300 ng de cDNA para iniciar la reacción. Los análisis se 
realizaron empleando el método 2 -∆∆Ct.  
6.2.7. Análisis estadístico 
Para saber si hubo o no un aumento de peso en los grupos de animales empleados de 
manera significativa, se recurrió a la prueba T-student, con un valor de p < 0.05 utilizando 
el programa SPSS.    
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CAPÍTULO VII. RESULTADOS 
7.1. Objetivo específico 1.  Determinar el incremento en el peso y consumo de comida 
de ratones expuestos a dieta grasa 
En la Fig. 11 se muestra las medias de la ingesta de comida control (Grupo 1) y comida 
control y grasa (Grupo 2) durante los 40 días de exposición a las dietas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los datos demuestran que los ratones prefieren la ingesta de comida alta en grasas 
comparado con la ingesta de comida control  (Grupo 2). Sin embargo, la ingesta de comida 
grasa decrece con el paso del tiempo. Por su parte, en los ratones del Grupo 1, la ingesta de 
comida baja en grasas no presentó alteraciones al paso del tiempo. 
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El análisis del peso de los dos grupos de ratones empleados en nuestro estudió demostró 
que la ingesta de dieta grasa en el Grupo 2 no modifica el peso de los ratones al final del 
experimento, cuando se compara con el Grupo 1, quienes únicamente consumieron comida 
baja en grasa (Fig. 12).  
7.2. Objetivo específico 2. Determinar la adicción y/o preferencia a la ingesta de 
comida grasa en ratones no obesos 
Los resultados indican que el 47% de los ratones expuestos a comida grasa (Grupo 2) 
presentaron un cambio de preferencia de lugar del compartimiento oscuro al 
compartimiento luminoso de forma significativa (Fig. 13, 14, 16). El 53% de los ratones, a 
pesar de presentar incremento en el consumo de comida grasa, no prefieren localizarse en el 
compartimento luminoso. 
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Nuestros resultados indican la presencia de tres grupos de animales experimentales. A 
saber: el Grupo 1 (control), el grupo de animales que mostró preferencia por el 
compartimento luminoso (Grupo 2) y el grupo de animales que mostró preferencia por el 
compartimento oscuro (Grupo 2). Con ello, decidimos comparar las ingestas de comida 
grasa en estos tres grupos de animales con la finalidad de correlacionar la probable adicción 
a la comida con la preferencia de lugar al compartimento luminoso.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los resultados analizados en los ratones adictos contra los no adictos, mostraron  
claramente que el grupo de ratones con conducta adictiva hacia la comida alta en grasa 
mantiene la ingesta preferencial y elevada del alimento hipercalórico, mientras que el grupo 
de ratones que no tuvieron una conducta adictiva muestra, notablemente, la disminución a 
dicho alimento conforme pasaba el tiempo (Fig. 16, 17). Por último es menester mencionar 
que los ratones controles no mostraron alteraciones en su ingesta de comida baja en grasa a 
lo largo de los 40 días.  
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Fig. 15. El Grupo 2 que mostró un cambio de preferencia de lugar  al compartimiento 
luminoso el día de la prueba en comparación con el día del pre-condicionamiento, lo hizo 
de forma significativa cuando se compara con el Grupo 1 o control. Mientras que el Grupo 
2 que no mostró un cambio de preferencia de lugar  al compartimiento luminoso el día de la 
prueba en comparación con el día del pre-condicionamiento, mostró una disminución de 
dicho tiempo de forma significativa si se compara con el Grupo 1 o control. A partir de 
estos datos se dedujo que ratones presentaban una conducta adictiva hacia la comida alta en 
grasa. Grupo 1, n = 6. Grupo 2 con conducta adictiva, n = 8. Grupo 2 sin conducta adictiva, 
n = 9. La gráfica representa el promedio  DE de los datos. p  0.05 después de aplicar la 
prueba de T de student. 
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Al comparar el consumo de comida total (baja y alta en grasa) de estos tres grupos, como 
esperaba, se obtuvo que tanto los ratones adictos como los no adictos muestran incremento 
en la ingesta de comida grasa, sin presentar diferencias significativas entre ambos grupos 
(Fig. 18 A). Si se suma la ingesta de comida baja y alta en grasa de los ratones adictos y no 
adictos del Grupo 2, se demuestra que no difiere de la ingesta total de comida baja en grasa 
del Grupo 1 (Fig. 18 A). Analizando el peso ganado después de 40 días de exposición a 
dieta alta en grasa (Grupo 2), respecto al grupo control (Grupo 1), obtuvimos que los 
ratones que no presentaron conducta adictiva hacia la comida grasa mostraron ligero, pero 
significativo, incremento  en el peso corporal, cuando se compararon con los ratones no 
adictos o ratones controles (Fig. 18 B).    
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
7.3. Objetivo específico 3. Cuantificar el nivel de expresión del gen del receptor D2 en 
el NAc de ratones con adicción y/o preferencia a la ingesta de comida grasa. 
Previo a la cuantificación de los niveles de cDNA del gen DRD2 y  del gen endógeno 
ACTB, se realizaron curvas estándar, empleando diluciones sucesivas de las sondas, 
iniciando en 600 ng de forma descendente hasta una concentración final de 37.5 ng. La Fig. 
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19 y 20 presentan las pendientes y las curvas de disociación de los cDNAs de los genes 
DRD2 y ACTB.  
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Finalmente, se realizó el análisis de PCR en tiempo real de las muestras del NAc Shell de 
ratones controles, adictos y no adictos a la comida grasa. El análisis demuestra que no 
existen cambios en los niveles de expresión del gen DRD2 en el NAc Shell de ratones 
adictos comparado con ratones no adictos y controles (Fig. 21).   
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CAPÍTULO VII. DISCUSIÓN 
El catalogar estrictamente al descontrol de la ingesta de comida como una adicción, ha 
resultado ser algo contradictorio y a veces refutado por algunos investigadores. Sin 
embargo, muchos estudios demuestran que existen patrones similares entre las personas que 
son adictas a una droga como en aquellas que buscan la ingesta de alimento de forma 
constante. En nuestro trabajo demostramos que los ratones estudiados presentan preferencia 
por consumir comida hipercalórica respecto a comida control. Esto concuerda con algunos 
estudios confirmando el consumo de comida apetecible,  respecto a comida control en 
roedores,42 e inclusive se observa durante la exposición a drogas empleando la misma 
especie animal.69-72  De interés, demostramos que la ingesta de comida grasa decrece 
dependiente del tiempo. Esto coincide con el hecho de que en algunos trabajos se ha 
demostrado el decremento de la liberación del neurotransmisor dopamina en el NAc 
durante la exposición crónica de  comida,100 por lo que es posible que el decremento en la 
preferencia por consumir comida grasa se asocie a un decremento en la liberación del 
neurotransmisor.  
Para determinar si la exposición a la comida grasa induce adicción a su consumo, 
recurrimos a la prueba de preferencia de lugar, empleada ampliamente en los estudios de 
adicción a las drogas94-97 y en algunos reportes para probar preferencia por la comida.42,93,98  
Esta prueba implica la asociación de un entorno negativo con la exposición a la droga, 
comparado con la asociación a un entorno gratificante con la ausencia de la droga, de 
manera que si el animal prefiere el consumo del estímulo gratificante, lo consumirá a pesar 
del entorno negativo al que estará expuesto. Nuestros resultados indican que el 47% de los 
ratones mostraron un cambio de preferencia de lugar hacia el compartimiento luminoso  el 
día de la prueba (entorno negativo), mientras que un 53% de nuestros ratones no mostró 
dicha conducta. De manera notable, sólo los ratones que mostraron preferencia por el 
compartimento luminoso mantuvieron la ingesta de comida grasa a lo largo de los 40 días 
de la prueba. Por su parte, el grupo de ratones sin preferencia al lado luminoso 
disminuyeron la ingesta de comida grasa. Corroborando nuestros hallazgos, diversas 
investigaciones han demostrado que la comida es capaz de ejercer preferencia de lugar 
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similar a las drogas, .42  sin embargo, en estos experimentos la exposición del alimento 
apetecible es justo en el momento en que se realiza la prueba conductual.93 Adicional a 
estos estudios, Johnson y Kenny (2010) demostraron cambio de preferencia de lugar de 
ratas expuestas a comida de cafetería. Estos trabajos indican que a pesar de las diferencias 
en el tiempo de exposición a la comida grasa, la especie animal empleada, la fórmula del 
alimento y del ambiente negativo asociado a la comida grasa, la dieta hipercalórica es un 
poderoso estimulante de conducta de preferencia adictiva en diversas especies de animales.  
Una de las hipótesis más sobresalientes para explicar la conducta de adicción a estímulos 
gratificantes establece que el decremento del receptor de dopamina D2 correlaciona con el 
desarrollo de adicción a diversas drogas e inclusive se encuentra relacionado con la 
obesidad. En específico, estudios de imagenología cerebral en humanos adictos han 
demostrado decremento del D2 en el NAc80. Este resultado también se reproduce en 
roedores.103 Se cree que en estas condiciones de ausencia, el DRD2 regula la percepción de 
una recompensa y la coloca con un valor más alta cuando se compara con otras 
recompensas que rodean individuo. Lo anterior es respaldado por algunos estudios que 
demuestran que la disminución del DRD2, específicamente en el estriado ventral, es 
importante para promover la conducta impulsiva hacia la recompensa59,41, o bien 
induciendo el bloqueo de la expresión de dicho receptor y promoviendo que los animales 
desarrollen incremento en la adicción.101,102 Como ejemplo de este tipo de conducta, están 
en personas con susceptibilidad a adicción que son portadoras del alelo Taq1 DRD2 A1, y 
que presentan decremento del D2 en el estriado.104 De forma importante, se ha encontrado 
relacionado dicho alelo con la obesidad en mujeres.43 Se cree que estas personas tienen alta 
sensibilidad a padecer algún tipo de adicción hacia estímulos adictivos.  
En nuestro trabajo determinamos si los ratones que presentan conducta adictiva a la comida 
grasa mostraban decremento en la expresión de los receptores D2 en el NAc Shell. Los 
resultados indicaron que no existen cambios en los niveles de ARNm del receptor de 
dopamina D2 de ratones adictos cuando se compara con ratones no adictos. Nuestros 
resultados no correlacionan con lo demostrado en los estudios descritos, sin embargo, existe 
amplia evidencia que apoya el papel del decremento del receptor de dopamina D2  en el 
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desarrollo de la conducta adictiva, también existen reportes que demuestran ausencia de 
cambios en la expresión de este receptor en diversos escenarios de adicción.  
Empleando ratones de la cepa C57BL/6, Vucetic et al. (2012)105 demostró que la 
generación de obesidad inducida por dieta alta en grasa, conteniendo la misma fórmula que 
nosotros empleamos en nuestro estudio, no genera cambios en los niveles del D2 en el 
NAc. Adicionalmente, estudios en humanos obesos no han sido exitosos en detectar la 
disminución del DRD2 en el estriado y su relación con el índice de masa corporal u 
obesidad.39,106 Estos estudios correlacionan con lo obtenido en nuestro trabajo.  
Finalmente, cabe señalar que el presente estudio demuestra por primera vez que el consumo 
de comida grasa promueve cambios en la preferencia de lugar hacia un escenario negativo 
que está asociado a la recompensa, sin afectar los niveles del receptor D2 en el NAc Shell. 
Son necesarios más experimentos para determinar el papel de otros sistemas de 
neurotransmisión, incluyendo al opioide o glutamatérgico vinculados a la regulación de las 
recompensas en los seres vivos.  
 
CAPITULO VIII. CONCLUSIONES 
El 47% de los animales expuestos a comida hipercalórica mostró preferencia adictiva a su 
consumo evidenciado por la prueba de preferencia de lugar. La conducta de preferencia no 
correlaciona con un cambio en la expresión del receptor D2 de dopamina en el núcleo 
accumbens. Son necesarios más experimentos para determinar si la conducta adictiva a la 
comida grasa involucra otros sistemas de neurotransmisión adicionales al sistema 
dopaminérgico. 
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